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A) Application d'au molns un sel metalllque de I'aclde ascorblque comme antiviral administrate par vole gene- 
rale et composition pharmaceutlque. 

(57) L'Inventlon conceme Implication d'un sel metalllque 
a*acide ascorbique, le metal etant choisi parmi les metaux 
virulicldes et compatibles avec I'aclde ascorbique pour ob- 
tenir une composition pharmaceutlque destines a etre ad- 
ministree par voie generate a I'etre numain ou animal pour 
lutter contre les affections d'origine virale. 
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APPLICATION D'AU MOINS UN SEL METALLIQUE 
DE L 1 ACIDE ASCORBIQUE COMME ANTIVIRAL 
ADMINISTRABLE PAR VOIE GENERALS 
ET COMPOSITION PHARMACEUTIQOE 

L 1 invention concerne . le domaine de la lutte 
preventive ou curative contre les affections d'origine 
virale de 1'etre humain ou animal. 

On connait deja les proprietes virulicides de 
certains sels metalliques tels que des sels de zinc ou de 
lithium . 

Ainsi la publication "Effect of Zinc Ions on the 
Synthesis of Herpes Simplex Virus DNA in infected BSC-1 
cells", virology 66, p. 330-335, 1975, Academic Press, 

Joseph SHLOMAI, YAEL ASHER, YITZHAK J. GORDON, UDY 
OLSHEVSKY and YECHIEL BECKER, decrit 1' action antivirale du 
sulfate de zinc vis-a-vis des cellules infectees du virus 
Herpes Simplex ADN . 

Egalement, la publication "Zinc Salts that may be 
effective, against the AIDS Virus HIV", Medical Hypotheses 
1988, 26, 251-253, Longman Group, W. SERGIO, enseigne que 
le zinc, virulicide a large spectre, pourrait etre envisage 
pour combattre le SIDA. 

Neanmoins, il est apparu que la toxicite elevee des 
sels de zinc aux doses ou ils sont actifs contre les virus 
ne permet pas d'envisager leur administration par voie 
generale a I'etre humain ou animal, De sorte que 
1 ' utilisation des sels de zinc par voie generale contre le 
SIDA ou autres viroses n'a pas pu etre mise en oeuvre 
depuis cette publication. 

US-A-4.946.688 decrit par ailleurs le traitement 
d' inflammations ou de tumeurs de la prostate par injection 
directe, dans la prostate, de zinc ionique sous forme de 
sulfate de zinc ou d' acetate de zinc pour augmenter le 
facteur antibacterien de la prostate du au zinc. La 
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prostate est en effet l'organe humain ayant naturellement 
la plus forte concentration de zinc, Et bien que 
1* administration orale soit theoriquement evoquee dans ce 
document, les sels utilises ont une toxicite trop 
5 importante pour envisager en pratique de tels traitements. 

Egalement, le pouvoir antivirus et immunostimulant du 
lithium a deja ete mis en evidence. En particulier, 
l'efficacite du chlorure de lithium vis-a-vis du virus 
Herpes Simplex a ete demontree in vitro. 

10 Par contre, 1 1 administration du carbonate de lithium 

par voie orale, prescrite en general pour le traitement des 
maniaco-depressifs, ne fournit pas une activite virulicide 
suffisante pour envisager le traitement systematique de 
viroses, meme si certains cas de remission d 1 affections 

15 herpetiques ont pu etre signales. 

L' invention vise done a permettre la realisation 
d'une composition pharmaceutique destinee a lutter contre 
les affections d'origine virale de l'homme et de 1' animal, 
et pouvant etre utilisee par voie generale, e'est-a-dire 

20 notamment par voie orale ou intraperitoneal . 

L 1 invention vise plus particulierement a permettre la 
realisation d'une telle composition pharmaceutique destinee 
au traitement de fond, par une administration reguliere et 
de longue duree, des viroses humaines ou aniraales, 

25 notamment de type herpetique ou a virus a ARN, par exemple 
dues a un virus du sida. 

L 1 invention vise egalement a permettre la realisation 
d'une composition pharmaceutique dont le spectre antiviral 
est large et qui ne procure par ailleurs pas d* effet 

30 secondaire. 

Plus particulierement, 1' invention vise a proposer 
une composition incorporant au moins un sel metallique 
virulicide tel qu'un sel de zinc ou de lithium, mais qui 
soit administrable par voie generale sur de longues durees 
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(par opposition a un traitement de choc de courte duree et 
a forte dose) a des doses ou la concentration sanguine 
resultante est ef f ectivement virulicide, mais sans effets 
secondaires. 

5 Pour ce faire 1' invention concerne 1 1 application d'au 

moins un sel metallique d' acide ascorbique, le metal etant 
choisi parmi les metaux virulicides et compatibles avec 
1' acide ascorbique, pour obtenir une composition 
pharmaceutique destinee a etre administree par voie 

10 generale a l'etre humain ou animal pour lutter centre les 
affections d'origine virale. 

Le sel metallique d 1 acide ascorbique selon 
1* invention est un ascorbate, e'est-a-dire un derive d'un 
acide ascorbique choisi dans le groupe forme de 1' acide 1- 

15 ascorbique, de 1' acide dehydro-ascorbique, de I 1 acide 1- 
gluco-ascorbique, de 1' acide d-arabo-ascorbique, de 1 1 acide 
1-rhamno-ascorbique, et de 1' acide 6-desoxy-l-ascorbique, 
ou analogues, 

Selon l 1 invention, le metal est le zinc et/ou le 
20 lithium, connus pour leurs proprietes virulicides, et 
compatibles avec 1' acide ascorbique. On a en effet pu 
mettre en evidence, de fagon surprenante, que les metaux 
sous forme d'ascorbate ont une toxicite extremement faible 
a des doses ou ils ont neanmoins un pouvoir virulicide 
25 suffisant, notamment au sens de la norme AFNOR. Ainsi, 
l'ascorbate est un vecteur de metaux dans 1' administration 
generale. Et plus particulierement, l'ascorbate de zinc 
realise un compromis qui permet d'envisager des traitements 
de fond par des sels de zinc, par voie generale et a des 
30 doses ou ces sels sont certainement virulicides. 

Selon 1' invention, dans le cas du zinc, on utilise 
des proportions d'ascorbate de zinc dans la forme galenique 
de, la composition pour que la concentration sanguine 
resultant apres 1 1 administration generale soit superieure 
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a 0,125 g/1, la limite superieure etant fixee par la 
toxicite de l'ascorbate de zinc. En effet, pour cette 
valeur, on constate que le pouvoir virulicide de 
l'ascorbate de zinc est total sans aucun effet secondaire 
5 ou toxique. 

Selon 1' invention, dans le cas du lithium, on utilise 
des proportions d'ascorbate de lithium dans la forme 
galenique de la composition pour que la concentration 
sanguine resultant soit superieure a 2 g/1, notamment de 

10 I'ordre de 3 g/1. 

Par ailleurs, et selon 1' invention, on utilise 
entre 0,1 et 5 g -notamment de I'ordre de 0,5 g- de sel 
metallique pour obtenir chaque dose unitaire a administrer. 
Et l 1 invention concerne egalement une composition 

15 pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend au mbins 
un tel sel metallique d'acide ascorbique et un excipient 
approprie pour permettre son administration . par voie 
generale a l'etre humain ou animal. La composition 
pharmaceutique peut done etre constitute sous toute forme 

20 galenique administrable par voie buccale, parenterale, 
sous-cutanee > hypodermique , intramusculaire , 

intravasculaire et notamment intraveineuse, intrarectale. . . 
Selon chaque forme d ! administration choisie, et compte-tenu 
notamment de la virose a traiter, 1' excipient est choisi de 

25 fagon appropriee. 

Ainsi, et de fagon surprenante, une dose de 0,5 g 
d'ascorbate de zinc et/ou d'ascorbate de lithium 
administree par voie generale est parfaitement inoffensive, 
tres bien toleree par le corps humain, et fournit une 

30 concentration sanguine suffisante pour procurer un effet 
virulicide extremement important du fait de la presence du 
zinc. L 1 invention permet done le traitement preventif ou 
curatif par voie generale des' viroses les plus severes, 
notamment de type herpetique ou a virus a ARN telles que le 
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SIDA. L 1 invention peut aussi etre appliquee a tbute autre 
virose animale ou humaine, et notamment celles sur 
lesquelles I'activite virulicide des sels de zinc a deja 
ete demontree. 

5 Ainsi, 1' invention conceme une composition 

pharmaceutique plus particulierement destinee a etre 
administree par voie generale aux malades atteints du sida 
qui comprend au moins un ascorbate metallique, et plus 
particulierement de 1* ascorbate de zinc a titre d' agent 

10 antiviral. 

II est apparu en effet que 1' ascorbate de zinc 
realise un compromis particulierement efficace, par la 
composition et les proportions relatives qu'il procure. II 
a ainsi une toxicite suffisamment faible pour pouvoir 

15 envisager son administration par voie generale, notamment 
orale, intraveineuse ou intraperitoneale, et procure 
neanmoins a ces doses une activite virulicide importante. 
L 1 ascorbate de zinc est done un vehicule du zinc dans 
1 ' administration generale, qui supprime tout effet toxique, 

20 mais maintient son pouvoir virulicide en le delivrant a des 
proportions qui se revelent particulierement efficaces. 

EXEMPLE N° 1 : 

On a prepare de 1' ascorbate de zinc par salification 
25 entre l'acide ascorbique et I'oxyde de zinc dans des 
proportions de 2 moles d'acide pour 1 mole d'oxyde. On 
dissout 35 parties d'acide ascorbique (2 M) dans 
150 parties d'eau. On ajoute a froid (entre 0° C et 30° C) 
et a l'abri de la lumiere 8 parties d'oxyde de zinc (1 M) 
30 au fur et a mesure de sa solubilite en agitant eh 
permanence. La liqueur obtenue est jaune orange et a un pH 
de 4,6. La liqueur est ensuite evaporee sous vide 
entre 40° C et 60° C pour obtenir une poudre jaune clair 
ayant un poids moleculaire de 415,61. 
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EXEMPLE N° 2 : 

On a prepare de I'ascorbate de lithium par action de 
l'acide ascorbique sur le carbonate de lithium en milieu 
5 aqueux a 1'abri de la lumiere. 10 parties d'acide 
ascorbique sont dissoutes dans 50 parties d'eau distillee 
froide. Sous agitation on ajoute peu a peu 2,1 parties de 
carbonate de lithium. Apres la fin de la reaction on laisse 
au contact 12 heures. On evapore sous vide entre 40° C 
10 et 60° C. On obtient un residu jaune orange d'ascorbate de 
lithium. 

EXEMPLE N° 3 : 

La toxicite aigue (DL 50) de I'ascorbate de zinc par 
15 voie orale a ete testee sur des rats albinos d'un poids 
moyen de 200 g. On a realise une administration unique par 
voie orale d'ascorbate de zinc et observe la mortalite des 
animaux durant les 7 jours suivants. L'ascorbate de zinc a 
ete utilise dans des solutions de 1 g/1 a 10 g/1 dans du 
20 solute physiologique sterile et apyrogene avec des gammes 
de concentration adminis trees de 1, 2, 3, 4 et 6 g /kg 
d' animal. 

La dose letale 50 (DL 50) a ete determinee selon la 
methode BEHRENS et KARBER selon la formule ci-apres : 

25 DL 50 = DmM - I a x b / n, pu DmM est la dose 

minimale mortelle, a la difference moyenne entre deux doses 
successives, b la moyenne du nombre de morts a deux doses 
successives, n le nombre d' animaux en experience par lot. 
On a utilise 5 rats males et 5 femelles. Le premier cas de 

30 mortalite est intervenu pour une dose de 3 g/kg chez lin rat 
femelle. A 4g/kg un male et 4 femelles sont mortS/ et a 6 
g/kg 1 1 integralite des rats sont morts. 

En consequence, la DL 50 de I'ascorbate de zinc par 
voie orale est de 4,7 g/kg chez le rat male et de 3,6 g/kg 
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chez le rat femelle. 

EXEMPLE N° 4 : 

Le meme essai que precedemment a ete realise sur des 
5 souris albinos adultes d'un poids moyen de 20 g. Les 
concentrations d'ascorbate de zinc administre par voie 
orale ont ete de 1.000, 1.250, 1.500 et 2.000 mg/kg. 

A 1.000 mg/kg, tous les animaux sont restes vivants. 
A 1.250 mg/kg, 2 males et 1 femelle sont morts. A 1.500 
10 mg/kg, 2 males et 3 femelles sont morts et a 2.000 mg/kg, 5 
males et 2 femelles sont morts. En consequence, la DL 50 de 
l'ascorbate de zinc par voie orale chez la souris est de 
1.500 mg/kg pour le male et 1.475 rag/kg chez la femelle. 

15 EXEMPLE N° 5 : 

Le meme essai que precedemment a ete realise pour 
determiner la toxicite de l'ascorbate de lithium ayec des 
concentrations de 1 a 6 g/kg. A 4 g/kg, 4 males sont morts 
et a 6 g/kg, 5 males et 3 femelles sont morts. La DL 50 de 
20 l'ascorbate de lithium est done de 3,9 g/kg chez la souris 
male et superieure a 5 g/kg chez la souris femelle. 

EXEMPLE N° 6 : 

La toxicite aigue de l'ascorbate de zinc par voie 
25 intraperitoneale a ete determinee sur 10 rats (5 males et 5 
femelles) d'un poids moyen de 200 g ayant subis une 
injection unique intraperitoneale d'ascorbate de zinc dilue 
a 50, 100, 200, 300 et 350 mg/kg dans du solute 
physiologique sterile et apyrogene. 
30 A 100 mg/kg, une femelle est morte. A 200 mg/kg, on 

avait constate une mort de rat male et deux morts de rat 
femelle. A 300 mg/kg, 4 males et 4 femelles etaient morts. 
A 350 mg/kg, 1 ' integralite des rats etait mort. En 
consequence, la DL 50 de l'ascorbate de zinc par voie 
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intraperitoneal chez le rat a ete de 245 mg/kg pour le 
male et 210 mg/kg pour la femelle. 

* 

EXEMPLE N° 7 : 

5 Le meme essai que precedemment a ete realise sur des 

sour is d'un poids moyen de 20 g (5 males et 5 femelles) 
avec des concentrations d'ascorbate de zinc injecte variant 
entre 50, 100 et 200 mg/kg. A 50 mg/kg, aucun deces n'etait 
constate. A 100 mg/kg un male et 5 femelles sont morts et a 
10 200 mg/kg 5 males et 4 femelles sont morts. En consequence, 
la DL 50 de l'ascorbate de zinc par voie intraperitoneale 
chez la souris etait de 135 mg/kg pour le male et 90 mg/kg 
pour la femelle. 

15 EXEMPLE N° 8 : 

Le meme essai que precedemment a ete realise avec 
l'ascorbate de lithium a des concentrations de 1 a 3 g/kg. 
Un seul cas de mortalite a ete constate pour un male 
a 2,5 g/kg. La DL 50 de l'ascorbate de lithium n'a done pas 

20 pu etre atteinte et est superieure a 3 g/kg chez la souris 
par voie intraperitoneale. 

En consequence, il apparait clairement que 
l'ascorbate de zinc est suffisamment peu toxique pour 
pouvoir envisager son administration par voie generale a 

25 des doses relativement importantes. En particulier, les 
resultats mentionnes ci-dessus doivent etre rapproches des 
toxicites aigues connues des autres sels de zinc couranunent 
utilises dans l'art anterieur : la. dose mortelle minimale 
de 1* acetate de zinc chez le lapin par voie orale est 

30 de 0,976 a 1,96 g/kg ; la DL 50 du chlorure de zinc chez le 
rat par intraveineuse est de 60 a 90 mg/kg ; la DL 50 du 
sulfate de zinc chez le rat par voie orale est de 2,2 g/kg 
et par voie intraveineuse de 1'ordre de ou inferieure 
a 50 mg/kg (cf Handbook of Toxicology, Vol. 1, Acute 
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Toxicities, Ed. SPECTOR) . 

Quant a l'ascorbate de lithium, ce sel peut etre 
considere comme quasiment inoffensif. 

* 

5 EXEMPLE N° 9 : 

Une etude comparative de l f action inhibi trice de sels 
de zinc et de lithium sur les virus herpes simplex a ete 
menee. Les sels metalliques utilises ont ete le sulfate de 
zinc et le chlorure de lithium. On a utilise ces sels selon 

10 des gammes de dilution. Les virus utilises ont ete des 
souches d' herpes simplex virus de type I et II et les 
cellules de culture etaient des cellules du type MCR-5 
(fournies par BIOMEYRIEUX, CRAPONE FRANCE ) dans un milieu 
de culture additionne de 10 % de serum de veau foetal. Les 

15 titres viraux sont exprimes en unite formant plage (UFP/ml) 
d'apres la table de conversion de WISHAK et DETRE. 

On a tout d'abord determine le seuil de cytotoxicity 
des sels sur les cultures cellulaires. Pour cela, chaque 
sel est mis en contact avec la culture cellulaire pendant 

20 une heure a 37 ° puis on procede a un lavage. Les cultures 
sont ensuite remises en solution dans un milieu neuf et 
incubees pendant 18 heures. La determination de la dilution 
de sels metalliques n' alterant pas les cellules (DLO) a ete 
faite par la lecture de l'effet cytopathique. 

25 Chaque sel metallique a ensuite ete utilise a des 

concentrations correspondant a cette dilution DLO et laisse 
en contact 1 heure avec les cellules en culture. On a 
ensuite realise des dilutions croissantes de raison 10 des 
suspensions virales. Apres un contact d'une heure a 37° C, 

30 la suspension virale a ete eliminee et remplacee par un 
milieu de culture sans serum. On a realise une incubation 
pendant 18 heures a 37° C. On a ensuite determine la 
capacite des cellules a developper 1' infection virale par 
lecture de l'effet cytopathique par rapport a des cultures 
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de cellules affectees temoins. 

Ensuite, l'effet des sels sur la formation des 
virions a ete determine en infectant les cellules 
avec 1,1 ml de souche de virus (environ 1 0 7 UFP/ml). La 
5 periode d' infection a ete de 3 heures a 37° C avec 

» 

edication sous atmosphere enrichie. Apres lavage des 
cultures cellulaires et elimination des exces de virus et 
de milieu, on a ajoute aux cellules 0,5 ml de chaque 
dilution des sels melanges a 4,5 ml de milieu additionnes 

10 de 10 % de serum de veau foetal. Les cellules ont ete 
incubees a 37° C pendant 18 heures, et recoltees sur tampon 
TBS. Les cellules ont ensuite ete recueillies, lavees, 
comptees, soumises aux ultra-sons, et titrees par la 
methode des plages de lyse (observation de la reduction de 

15 l'effet cytopathogene) en determinant les UFP (unites 

■ 

formant plage). 

Le tableau ci-dessous donne les resultats sous forme 
des titres viraux obtenus pour chaque sel metallique selon 
les dilutions utilisees. 

20 
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SOUCHE 


SEL METALLIQUE : NOMBRE D'UFP/ral 




ZnS04 (concentration en mM/1) 




0,05 


0,1 


0,2 


0 


HVS-1 
HVS-2 


10^,04 
1 0 6,99 


10^,02 
10 6 ' 0 


103,94 


10 7 '< 1 
107, 11 




* 

LiCl (concentration en mM/1) 




5 


10 


20 


0 


HVS-1 
HVS-2 


10 6 ' 04 


1 q3 # 58 
10 4 ,28 


1q2,84 
1q3,36 


107,44 
10 7 '0 1 




LiCl (concentration en mM/1) 




0,05 


0,1 


0,2 


0 


HVS-1 
HVS-2 


10 7 ' 58 
10 7 <04 


107,41 
10 7 < 1 0 


10 7 <46 
106,94 


10 7 » 62 
10 7 '14 



15 EXEMPLE N° 10 : 

L'activite de I'ascorbate de zinc (CgH 7 0g) 2 Zn et de 
l'ascorbate de lithium CgH 7 OgLi sur des souches Herpes 
Simplex 1 et 2 a ete testee. 

Les cellules MCR-5 ont ete cultivees en milieu de 
20 culture additionne de 10 % de serum de veau foetal et 
infectees par un inoculum de 0/005 ml de la souche virale 
dont le titre etait de 10^ UFP/ml. Apres une periode 
d 1 infection de 3 heures a 37° C avec agitation sous 

» 

atmosphere enrichie de 5 % de C0 2 / on a elimine l'exces de 
25 virus et de milieu par lavage, puis on a ajoute 0,5 ml de 
sel metallique a tester selon la dilution preparee au 
prealable, melanges a 4,5 ml de milieu de culture 
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additionne de 10 % de serum de veau foetal. Apres une 
incubation de 18 heures a 37° C sous atmosphere enrichie 
de 5 % de C0 2 / on a recolte les cellules sur tampon TBS et 
on les a titrees par la methode de FISHER et YATES. 
5 Le tableau suivant exprime les resultats obtenus 

en UFC/ml (unites formant colonie par millilitre). 



. SOUCHE 


SEL 




Ascorbate de zinc (mM/1) 




Temoin 


0,05 


0,1 


0,2 


0,3 


0,4 


HVS-1 
HVS-2 


2.2 10 7 
3.65 10 6 


1.74 10 7 
3.59 10 6 


1.92 10 5 
2.98 iO 5 


<6.1 10 3 
<3.4 10 3 


<3.4 10 3 
<3.4 10 3 


<3.4 10 3 
<3.4 10 3 




Ascorbate de lithium (mM/1) 




Temoin 


1,0 


5,0 


10,0 


15,0 


HVS-1 
HVS-2 


2.2 10 7 
3.65 10 6 


3.16 10 6 
3.86 10 6 


2.45 10 6 
1 .55. 10 6 


4.83 10 5 
1.91 10 5 


1.38 10 5 
3.35 10 4 



On a done constate que le titre viral a ete fortement 
diminue par rapport au temoin de depart et ce pour une 

20 concentration de 0,3 millimole par litre par 1' ascorbate de 
zinc. Or, une telle diminution d f un facteur logarithmique 
superieur a 3 et meme a 4 pour HVS-1 , constitue le critere 
normalise determinant d'une activite virulicide. Ainsi, 
l 1 ascorbate de zinc a ete demontre comme etant virulicide a 

25 124 ppm sur -1 'herpes simplex type I ou II (0,3 millimole 
par litre, soit 124 mg/1). Or, une telle concentration peut 
aisement etre atteinte dans le sang par administration 
generale sans aucun risque de toxicite compte tenu des 
exemples 3 a 7 . 
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En consequence, on a pu determiner que 1'aScorbate de 
zinc peut etre utilise par voie generale pour l'etre humain 
ou animal sans danger a des concentrations pour lesquelles 
il a une concentration virulicide. 

En particulier, on a pu realiser des comprimes 
administrables par voie orale comprenant 500 mg d'ascorbate 
de zinc, soit 78,2 mg de zinc, a raison de 8 comprimes par 
jour. 
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REVENDICATIONS 

1. Application d'au moins un sel metallique d f acide 
ascorbique, le metal etant choisi parmi les metaux 
virulicides et compatibles avec 1' acide ascorbique pour 

5 obtenir une composition pharmaceutique destinee a etre 
administree par voie generale a l'etre humain ou animal 
pour lutter contre les affections d'origine virale. 

2. Application selon la revindication 1 , caracterisee 
en ce que le sel metallique est derive d'un acide 

10 ascorbique choisi dans le groupe forme de 1' acide 1- 
ascorbique, de 1' acide dehydro-ascorbique, de 1' acide 1- 
gluco-ascorbique, de l f acide d-arabo-ascorbique, de l f acide 
1-rhamno-ascorbique, et de 1' acide 6-desoxy-l-ascorbique. 

3. Application selon l'une des revendications 1 et 2, 
15 caracterisee en ce que le metal est le zinc. 

4. Application selon la revendication 3, caracterisee 
en ce qu'on utilise des proportions d'ascorbate de zinc 
dans la forme galenique de la composition pour que la 
concentration sanguine resultant soit superieure 

20 a 0,125 g/l; 

5. Application selon l'une des revendications 1 et 2, 
caracterisee en ce que le metal est le lithium. 

6. Application selon la revendication 5, caracterisee 
en ce qu'on utilise des proportions d'ascorbate de lithium 

25 dans la forme galenique de la composition pour que la 
concentration sanguine resultant soit superieure a 2 g/l, 
. notamment de l'ordre de 3 g/l. 

7. Application selon l'une des revendications 1 a .6, 
caracterisee en ce qu'on utilise entre 0,1 et 5 g 

30 -notamment de l'ordre de 0,5 g- de sel metallique pour 
obtenir chaque dose unitaire a administrer. 

8 . Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins un sel metallique d* acide 
ascorbique, le metal etant choisi parmi les metaux 
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virulicides et compatibles avec 1' acide ascorbique, et un 
excipient approprie ' pour permettre son administration par 
voie generale a l'etre humain ou animal. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee 
5 en ce que le sel metallique est derive d'un acide 
ascorbique choisi dans le groupe forme de 1* acide 1- 
ascorbique, de l'acide dehydro-ascorbique, de 1'acide 1- 
gluco-ascorbiqiie, de l 1 acide d-arabo-ascorbique, de l 1 acide 
1-rhamno-ascorbique, et de 1' acide 6-desoxy-l-ascorbique. 
10 10. Composition selon l'une des revendications 8 et 

9, caracterisee en ce que le metal est le zinc. 

11. Composition selon l'une des revendications 8 et 
9, caracterisee en ce que le metal est le lithium. 

12. Composition selon l'une des revendications 8 a 
15 11, caracterisee en ce qu'elle comprend entre 0/1 et 5 g de 

sel metallique par dose administree. 
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